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Beschreibimg 

Die vorliegende Erfmdung betrifft allgemein Ep thi- 
londerivate und deren Verwendung ztir HersteUung von 
ArzaeimittcliLlnsbesondere betrifft die v rliegeude Er- s O 
findung die Herstellung der Epothilonderivate der nach- 
folgend dargestellten aUgeraeinen Fonneln 1 bis 7 sowie 
deren Verwendung zur HersteUung von therapeuti- 
schea Mitteln und Mitteln fur den Pflanzenschutz. 
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In den vorstehenden Formeln 1 bis 7 bedeuten: 
R=H,Q-bisC4-AIkyl; 

R l , R a , R 3 , R 4 , R 5 - H»Gr bis Cg-Alkyl, d- bis Ce-Acyl- 
Benzoyl d- bis Q-Trialkylsilyl, Benzyl Phenyl, Q- bis 
Ce-Alkoxy-, Ce-Aikyl-, Hydroxy- und Halogen-subs titu- 
iertes Benzyl bzw. Phenyl; 

wobei auch zwei der Reste R 1 bis R' zu der Gruppie- 
rung — (CH^n— mit n » 1 bis 6 zusammentreten kon- 
nen und es sxch bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- 
bzw. Acylgruppen um gradkettige oder verzweigte Re- 
ste handelt 

In der Forme 1 1 sind X und Y entweder gleich oder 
verschieden und stehen jewcils fur Halogen, OH, 
O -{Ci- bis Ce^Acyl, O — (Cr bis Q)-Alkyi, O-BenzoyL 

In der Formel 3 steht X allgemein fur — C(0)— , 
_C(S)-, -S(0)-, -CR'R 2 -, wobei R l und R 2 die 
Bedeutung haben wie oben angegeben, und — SiRj, wo- 
bei R die Bedeutung hat wie oben angegeben. 

In der Formel 4 bedeutet X Sauerstoff, NOR*, 
N-NR<R S , und N— NHCONR 4 R 5 , wobei die Reste R 3 
bis R 5 die oben angegebene Bedeutung habea 

In der Formel 5 bedeutet X WasserstofF, Q- bis 
Ctg-AlkyL Ci- bis Q*-Acyl Benzyl, Benzoyl und Cinna- 
moyL 

Vecbindungen gemafl der allgemeinen Formel 1 sind 
ausgehend von Epothilon A und B sowie von deren 3-0- 
undV der 7-0-geschutzten Derivaten durch Offnung des 
12,13-Epoxzds zuganglich. Werden dazu Hydrogenwas- 
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serstoffsauren in einem bevorzugt nicht waBrigen La- 
sungsmittel eingesetzt, wobei man die Halogenhydrine 
X = Hal, Y = OH und Y - OH, Y Hal erhalt 

5 Protonensauren wie Z.B. Toluolsulfonsaure und Tri- 
fluoressigsaure fflhren in Gegenwart von Wasser zu 
12^3-Diolen, die anschlieBend nach Standardyerfahren 
acyiiert (z. B. mk Carbons§ureanhydriden und Pyridin 
oderTriethylamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhaloge- 

l0 nide und Silberoxid) werden. Die 3- und 7-Hydroxy- 
gruppen konnen dazu vorubergehend als Formiat (Ab- 
spaltung mh NHj/MeOH) oder p-Methoxybenzyiether 
(Abspaltungmh DDQ)geschutztwerdea 
Verbindungen gemafl der allgemeinen Formel 2 sind 

t 5 aus Epothilon A und B sowie deren 3-0- und/oder 
7-0-geschutzten Derivaten durch Reduktion, z. B. raic 
NaBH* in Methanol erhaltlich, Sind dabei 3-OH und/ 
oder 7-OH reversibel geschutzt, so konnen nach Acylie- 
rung oder AlkyGerung und Eotfemen der Schutzgrup- 

M pen 5-O-monosubstituierte, 3,5- oder 5,7-O-disubstitu- 
ierte Derivate der aHgemeinen Formel 2 erhalten wer- 
den. 

Umsetzungen von Epothilon A und B mh bifunktio- 
nellen elektrophflen Reagenzien, wie fThio)Phosgen, 

25 fTHo)CarbonyIdbnidazol, Thionylchlorid oder Dialkyl- 
silyldichloriden bzw. -bistriflaten ergeben Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel 3. Als Hilfcbasen dienen 
dabei Pyridin, Trialkyl amine, ggf. zusammen mit DMAP 
bzw. 2,6-Lutidin in einem nicbtprotischen Losungsmit- 

30 teL Die 3,7-Acetale der allgemeinen Formel 3 entstchen 
dutch Umacetalisierung z. B. von Dimethytacetalen in 
Gegenwart eines sauren Katalysators. 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 4. wer- 
den aus Epothilon A und B oder ihren 3-0- und/oder 

35 7-O-geschutzten Derivaten durch Ozonolyse und re- 
duktive Aufarbeitung, z. B. mit DhnethylsulfiaV erhalten, 
Die C- 16 -Ketone kdnnen anschlieBend nach dem Fach- 
mann gelaufigen Standard verfahr en in Oxuue, Hydra- 
zone oder Semicarbazone umgewandelt werden, Sie 

40 werden weiterhin durch Whtig-, Wittig-Horner-, Julia- 
oder Petersen-Olefinierung in C-16/C-17-Olefine uber- 
fOhrt 

Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe, z, B. mit ei- 
nem Aluminium- oder Borhydrid, sind die 16-Hydrox- 

45 yderivate gemaB der aHgemeinen Formel 5 erhaltlich. 
Diese kdnnen, wenn 3-OH und 7-OH mit entsprechen- 
den Schutzgruppen vers eh en sind, seiektiv acyliert oder 
alkyliert werden. Die Freisetzung der 3-OH- und 7-OH- 
Gruppen erfolgt z. B. bei O-Formyl durch NHs/MeOH, 

50 bei O-p-Methoxybenzyl durch DDQ, 

Die Verbindungen der aHgemeinen Formel 6 werden 
aus Derivaten von Epothilon A und B erhalten, bei de- 
nen die 7-OH-Gruppc durch Acyl- oder Ethergruppen 
geschtltzt ist io dem die 3*OH-Gruppe z. B. fonnyliert, 

55 mesyliert oder tosyiiert und anschliefiend durch Be- 
handlung mit einer Base z. B. DBU eliminiert wird. Die 
7-OH-Gruppe kann wie oben beschrieben freigesetzt 
werden, 

Verbindungen der allgemeinen Formel 7 werden aus 
60 Epothilon A und B oder deren 3-OH- und 7-OH-ge- 
scbatrten Derivaten durch basische Hydrolyse erhalten, 
z. R mit NaOH in MeOR Die Carboxylgruppe kann mit 
Diazoalkanen nach Schutz der 19-OH-Gruppe durch 
Alkyiierung in Ester umgewandelt werden, 
^ Die Erfmdung betrifft ferner Mitt el fur den Pflanzen- 
schutz in Landwirtschaft, Forstwirtschaft und/ der Gar- 
tenbau, bestehend aus einer oder mehreren der vorste- 
hend aufgefuhrten Epothilonderivate bzw.. bestehend 
aus einem oder mehreren der v rstehend aufgefClhrteh 
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Epothiionderivate neben einem oder mehreren ublichen gung de$ Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparati- 

Trkger(n)und/odcrVerduiinuQgsnutteI(n)L ven Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlorme- 

SchlieBlich betrifft die Erfindung therupeotische Mit- than/MethanoI,90 : 10). 

tel, bestehend aus einer oder mehreren der vorstehend Ausbeute: 19 mg (32%) 
aufgefuhrten Verbindtmgen oder einer oder mehreren 5 

der vorstehend aufgefuhrten Verbindungen neben ei- Rf (Dichlonnethan/Methanol, 90 : 10): 0.46. 

nem oder mehreren ublichen Trager{n) und/oder Ver- IR (Film): * = 3441 (s, br, SchX 2948 js, SchX 1725 (vs, 

duruiungsmittel(n): Diese Mittel konnen insbesondere Schl 1462 (m% 1381 (w\ 1265 (ml 1154 (wX 972 (m, br, 

cytotoxische Aktivitaten entwickeln und/oder Immun- Sch)cra l . 

suppression bewirken, so daB sie besonders bevorzugt " Uv (Methanol): W (ig e) = 210(4^X248 (4.11) nm. 

alfSteti^ verwlmdbar smd. MS (20/70 ev): m/e (%) - 529 (13 [M + ]), 494 (10), 342 

I^Ku^^im folgendendurcb dieBeschrei- (38), 306 (23), 194 (32X164 (100X140(31X1 13 (15% 57 (16). 

bung von einigen ausgewahlten Ausfuhrangsbeispielen Hochauflosung: CzeHwOeCGNS 

nahererlautertundbeschrieben. ben: 529.2265 fur [M + J 

is gef.: 529.2280 



Beispiele 
Verbindung la 



Verbindung lc 



25 mg (0.047 mmol) 12-ChIor-l 3-hydroxy-epothiton A 
20 mg (a041 mmol) Epothflon A werden in 1 ml Ace- *> (lb) werden in 1 ml Dichlormethan gelost. mit 29 rag 
tongelost,mit50 ul(0.649 mmoi)Trifluoressigsaurever- (0235 mmol) Dimethylaminopyridin, 151 ^ 
setzt und uber Nacht bei 50° C geruhrt zur Aiifarb Eitung (1.081 mmol) Triethylamm und 20ul (0.517 mmol) 
wird das Reaktionsgemisch mit I M Phosphatpuffer P H 9&%iger Ameisensaure versetzt Das Reaktionsgeinisch 
7 versetzt und die waBrige Phase viennal mit Ethylace- wird mit Eis/Natriumchlorid abgekuhlt Nach Errachen 
tat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wer- 25 von -15°C werden dem Reaktionsgemisch 40 
den mit geslttigter Natriumchldrid-Losung gewaschen, (0423 mmol) Essigsaureanhydrid zugegeben und 70 Ml- 
uber Natrium-sulfat getrocknet und vera Losungsmittel nuten bei - 15°C gerOhrt Nach dem ein DQnnschicht- 
befreit Die Rdnigung des Rohproduktes erfolgt mit chromatogramm keinen vollstaadigen Umsatz anzeigt, 
Hilfe der praparativen Schicht-cbromatographie (Lauf- werden dem Reaktionsgemisch weitere 6 mg 
mittel: Dichlormethan/Aceton,85 : 15X 30 (0047 mmol) Di-methylaminopyridin, 7 ui (0.047 mmol) 

Ausbeute:4 mff (19%) Isomer I;4 mg(l9%) Isomer II Triethylamin, 2 ul 98Voige Ameisensaure (0047 mmol) 

und 4 p. (O047 mmol) Essigsaureanhydrid zugesetzt und 
Is merl: 60 Minuten geruhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf 
Rf (Dichtormethaxi/Aceton, 85 : 15): OAS 35 Raumtemperatur erwarmt, mit 1 M Phosphatpuffer pH 

IR (Film); V = 3440 (m, b, SchX 2946 (s, gchX 1734 (vsX 7 versetzt und die waBrige Phase viennal mit Ethylace- 
1686 (m), 1456 (mi 1375 (w), 1256 (s, SchX 1 190 (w, b, tat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
Sch), 1071 (m, SchX884(wX735 (w)cm l . den mit gesattigter Katriumchlorid-Losung gewaschen, 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 493 (43 [M-H20]+X 394 uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel 
(47X 306 (32X 206 (30), 181 (40X 166 (72X 139 (100), 113 «> befreit .\ . j 

(l&L 7 1 (191 57 (24), 43 (24), Die Reinigung des Rohproduktes erf olgt mit Hilfeaer 

Wochaufl6sunr-C2fiH3906NS praparativen Sddchtchromatographie (Laufmittel: Di- 

ber.: 4932498 fGr[M— H 2 0] + chlonnethan/Aceton,90 : 10). 

gef -4933478 Ausbeute lc: 5 11^(18%). 

45 

Isomer U: Verbindunglc 

Rf (Dichbrmetban/Aceton85 ; 15);0J2> ^(DicUormethan/Aceton90 : lp):0.67. _ 

IR (Film): v - 3484 (s, b, SchX 2942 (vs, SchX 1727 (vsX IR (Film): v « 3497 {w f b, Sch) t 2940 (s, b SchX 1725 (vsX 
1570(wXl456(mXl380(mXl265(sXll90(wXl069(mX « 1468(111,^8^X1379^X1265(3X1253(8X1175^X972 
975(wXcm l . ^8^X737(5)^. 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 493(21 CM-H20] + X394(12X MS (20/70 ev): m/e (%) = 613 (9 [M+]X 567 (43X 472 
306 (46X 206 (37X 181 (63). 166 (99X 139(100X 113 (21X 71 (63X 382 (23X352 (21X 164 (100). 151 (33X 96 (31X 69 (17X 
(23X57(33X43(28X 44(26) 

Hochauflosung: C26H»O e NS 55 HochauflSsung: C29H40O9NSCI 

ben: 4912498 fur OI- H a O)*: ber^ 613511 2 fQr[M + ] 

gef.:4932475 get: 6132131 

Verbmdung lb Verbindung Id 

60 

55 mg (0111 mmol) EpothHon A werden in 0.5 ml Te- 10 mg (O020 mmoQ Epothiion 3 werden in OS ml Te- 

trahydrofuran gelost, mit OS ml 1 N Salzsaure versetzt trahydrofuran gelosVmit 03 ml 1 N Salzsaure versetzt 

und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- 

Bend wird mit 1 K Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die Bend wird mh 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die 

waBrige Phase viennal mh Ethylacetat extrahiert Die & wSflrige Phase viennal mit Ethylacetat extrahiert Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 

Natriumchlorid-Lasung gewaschen, Ober Natriumsulfat Naniunichlorid-LSsung gewaschen, fiber Natriumsulfat 

getrocknet und v m Losungsmittel befreit Die Retni- getrocknet und vom L&sungsmittel befreit Die Reini- 
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<nm,; des Rohproduktes erfblgt mit Hilfe der praparati- MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (40 [M+]* 457 (22), 362 
5£ SchichtXomatographie (Laufmittel: Dichlormc (16). 316 (27)>222 (30* 178 (30), 164(100* 151 (43), 96 (38* 
; e an/Aceton,85 : 15). 69(^), Ml (28*43(20* 

Ausbeute: 1 mg (9%). ber.:539.201 1 fur[M+] 

Rf (Dicblonnethan/Accton 85 : 15): 038. Verbindang 3b 

MS (20/70 ev): m/e (%) - 543 (3 [M + ]* 507 (14), 320 

(19) f 234(9),194(17) l 182(23),164(i00) l 140(22),113(14)i w Ausbeute: 14 mg(13%* 

Ht^auflosung: Cjr^OeNSCi Rf (Toluol/Methanoi 90 : 10): 0.44. 

bSojmLp??) IR(Film);^ 2963(8,^,8^1740^ 1703(5), 1510 

«ref -543.2405 (w), 1464(111, br,Sch), 1389(111, Sch), 1240 (s,br,Sch), 1142 

^ * (m* 1076 (w* 1037 (w* 1 003 (in), 945 (s, br, Sch* 806 (m, 

Verbindung2a 15 Sch); 775 (s* 737 (m) cm" 1 . 

Uv(Methanol): W(lg e) - 211 (4.1 6* 250 (4.08) nm. 
100mff(0^03inmoI)EpothilonAwenlenhi4mlTe- MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (27 [M + J, 475 (17), 322 
trahydrofuran/1 M Phosphatpuffer pH 7 (1 : 1) geldst (41), 306 (67* 222 (16* 206 (17* 194 (19* 178 (32) 164 
und solange mit Natriuxn-borhydrid (150 mg M (100* 151 (33* 125 (18), 113 (15* 96 (39* 81 (23* 64 (58* 
3365 mmoi) versetzt bis das Edufct laut Dflnn-schicht- 20 57(42),4t (19* 
chromatogramm vollstandig abreagiert ist Anscblie- Hochauflosung: CzeHayO/N 1 ^ 
Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdOnnt und ber.: 539201 1 fur [M + ] 
die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert gef. : 539.1998 
Die vereinigten organischen Phasen werden nrit gesat- 

tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natri- Verbindung 3c 

umsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit 

Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Kie- Ausbeute:4 mg(4%* 
selchromatographie (Laufmittel; Dichlorraethan/Ace- 

totL 95:5 - erad - nach Dichiormethab/Aceton, mfk Rf (Toluol/Methanoi 90: 10):<X38. 
85-151 MS (20/70 ev): ra/e (<K>) - 539 (51 [M + ]* 322 (22* 306 

■ (53*222(36*178(31*164(100*15V(41*96(25),81(20* 
Ausbeute:<20%). 69 (26), 55 (25* 41 (25). 

HochaufldJung^flHsrOfNSz 
Rf(Dichlonnethan/Acetan75 : 25):027, ber.: 5392011 fur [M + ] 

IR (Film): v - 3413 (s, b, Sen), 2965 (vs, Sch* 1734 (vs* 35 gefc 5392001 
1458 (m, b, Sch* 1383 (m, Sch), 1264 (s.b, Sch), 1184 (m, b, 

Sch* 1059(s,Sch* 966 (s% 885 (w), 737 (m) cm- 1 . Verbindung 3d 

MS (20/70 ev): m/e (%) » 495 (6 [M + ]* 477 (8* 452 (12* 

394(9*364(16*306(49*194(19),178(35),l64(lO0),14O Ausbeute: 1 mg(l%). 
(40*83(21155(27). 

Hochauflosung^ier^iOeNS Rf (Toluol/Methanol90 : 10):pJ3. 

ben:4952655 fur[M + ] MS (20/70 ev): m/e (%) - 539 (69 [M + ]* 322 (55* 306 

gef.:4952623 (51*222(41X178(31), 164(100* 151 (46* 96(31*81 (26> 

69(34),55(33*41(35). 
Verbindung3a— d(a— dsindStereoisomere) Hochaufl6sung:C26Hs707NS2 

ber.: 5392011 fur [M + ] 
100 mg (0203 mmol) Epothilon werden in 3 ml r^yri- ge£: 539.1997 
din gelost, mit 50 u. (0.686 mmol) ThionyLchlorid versetzt 

und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerflhrt Anschlie- Verbindung 4a 

Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die 

waBrige Phase viermal mit Ethyiacetat extrahiert Die 10 mg (Gt020 mmol) Epothilon A werden in 2 ml Di- 
vereinigten organischen Phasen werden nrit gesattigter chlonnethan gelosi, auf -70° C abgekuhh und anschlie- 
NatriumcMorid-Ldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat fiend 5 Minuten mit Ozon bis zur schwachen Biaufar- 
getrocknet und vom Losungsmittel befreit Die Reini- bung behandett Das resuhierende Reaktionsgeruisch 
gung des Rohproduktes und Trennung der vier Stereoi- 55 wird anschiiefiend mit 0L5rnl Dimethylsulfid versetzt 
someren 3a— d erfolgt mh Hilfe der praparauven und auf Ranmtemperatur erwarmt Zur Aufarbeitung 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol/Methanoi, wird das Reaktionsgemisch vom Losungsmittel befreit 
90 : io). und schlieBlich durch pTaparative Schichtchromatogra- 

phie (Laufmittel: DicWormethan/Aceton/Methanol, 
Verbindung 3a 60 85 :10 :5)gereinigt 

Ausbeute: 5 mg(64¥o* 

Ausbeute: 4 mg (12%). 

Rf (Di chlonnethan/ Aceton/Methaool 85 : 10 :5):061. 
Rf CToIuol/Methanol 90 : 20): 0.50. IR (Film); v - 3468 (s, br, Sch* 2947 (s, br, Sch), 1734 (vs, 

IR(Film):v = 2961 (m, b, Sch), 1742 (vs* 1701 (vs* 1465 65 Sch* 1458 (w* 1380 (w* 1267 (w), 1157 <w* 1080 (w* 982 
(m, Sch* 1389 (m, Sch* 1238 (s, Sch* 1210 (vs, Sch* 101 1 (w) cm" l . 

(s t Sch*957(s,b,Sch*808(m f Sch), 768 (s, Sch) cm" l . Uv (Methanol): WOg 6) -202 (353) urn. 

Uv (Methanol): W(lg e) - 210 (4.50), 248(435) nm. MS (20/70 cv): m/e (%) = 398(2[M 4 ']*380(4) > 267(14> 
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249 (17), 211 (20), 193 (26* 1 7t (34), 139 (341 11 1 (40), 96 164 (100), 151 (34X 139 (28), 1 13 (201 96 (82i 81 (33\ 67 

(100X71(48X43(50). (24), 55 (26X 43 (22) 1 * 

Hochaufiesung: C21 H34O7 Hochaufldsung: C27H37O6NS 

ben: 3982305 fur[M + ] ber.:5032342 fur [M+] 

get: 3982295 5 gek 5032303 

Verbindung 6a Verbindung 6c 

10 mg (0.018 mmol) 3/-Di-0-formyi-epothibn A 5 mg (0.009 mmol) 3,7-Di-O-acetyl-epothaon werden 
werden in 1 ml Di-chlonnethan gelost, mit 27 ui 10 m 1 nJ Methanol geldst, mit 150 ul einer ammoniakali- 
(at80mmol) l^-DiazabicycloCSAOjuadec^-en (DBU) schen Methanollosung (2 mmol NH^ral Methanol) ver- 
versetzt and 60 Minutenbei Raumtemperatur geruhrt setztundaberNachtbei50°cgeruhrt 

Zur Aufarbeitung wW das Reaktionsgemisch mit 1 M Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel im Vakuum 
Natriumdihydrogenphospbat-Puffer pH 45 versetzt entfernt Die Reinigung des Rohproduktes erfoigt mh 
und die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extra- w Hilfe der praparativen Schichtchromatographie (Lauf- 
hiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit mittel:Toluol/MethanoI,90 : 10). 
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Dber 

N atriums ulfat getrocknet und vora Losungsmittel be- Ausbeute:3 mg(67%l 
freit- 

Nach Beseitigung des Ldsungsmittel wird das resul- 20 Rf (Dichlormethan/Aceton 90 : 10): 055. 
tierende Rohprodukt in I ml Methanol geldst, mh 200 pi IR (Film): v » 2934 (s, b, SchX 1719 (vs, b, SchX 1641 (mX 
einer ammoriakalischen MethanollSsung (2mmol 1460 (m, SchX 1372 (s, SchX 1237 (vs,b, SchX 1 179 (s,Sch) 
NHs/ml Methanol) versetzt and fiber Nacht bei Raum- 1020 (sX 963 (s, SchX 737 (vs) cm~ K 
temperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wird das Lo- Uv (Methanol): Xtn«(lg e) = 210(433) nm. 
sungsmittel im Vakuum entfernt 25 MS (20/70 ev): m/e (%) - 517 (57 [M+]X 422 (58X 318 

A . . A (3t). 1^(20X181 (341 166 (100), 151 (31X96 (96X81 (32), 

Ausbeute:4rag(22%X 69(27X55(29X43(69X 

Hochaufldsung: C^HaOeNS 
Rf (Didrtorraethan/Aceton85 : 15): 0.46. ber.: 5172498 fur [M + ] 

IR (Film): v = 3445 (w, br,SchX 2950 (vs, br, SchX 1717 *> gef.:5172492 
(vs, SchX 1644 (wX 1466 (m, SchX 1370 (m, SchX 1267 (s, 

br.Sch), H79(s,SchX984(s,SchX860(wX733(m)cm- 1 . Verbindung 7a 

Uv(MethanoO: W(lg e) = 210(4.16)nra. 

MS (20/70 ev); m/e (%) = 475 (28 [M+ft 380 (21X 322 20 mg (0.041 mmol) Epothilon werden in 05 ml Me- 
(37X 318 (40X 304 (66), 178 (31X 166 (100X 151 (29), 140 35 thanol geiost mit 05 ml 1 N Natronlauge versetzt und 
(19X 96 (38X 81 (20X57 (26X 5 Minutenbei Raumtemperatur geruhrt 

Hc^undsungiQEeHjyOsNS Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M 

ber/.47p392fur[M + ] Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die waBrige Phase 

gel: 4752384 viermal mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten or- 

40 ganischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchio- 
Verbindung 6b rid-L6suag gewaschen, Ober Matriumsulfat getrocknet 

, nM4 n , , „ ■ # ■ t un<* vom Losungsmittel befreit Die Reinigung des Roh- 

50 rag (0.091 mmol) 3,7-Di-O-formyl-epodulon A produktes erfoigt mit Hilfe der praparativen Schicht- 
(werdenmlmIDi£^remangel5st;mit2ml(0.0l3mol) chromatographie (Laufmittel: Dichlormethan/Metha- 
l J 8-Diazabicyclo-[5 t 4.0]iindec-7-en (DBU) versetzt und « noI,85 : 151 
12 Stunden bei 90°C gertihrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Ausbeute: 11 mg (52%) 
Hatriumdihydrogenphosphat-Puffer pH 45 versetzt 

und die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extra- Rf (Dichlormethan/Methanol 85 : 15): 0.92. 
hiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit *> IR (Film): 9 .» 3438 (s, br, SchX 2971 (vs, br ( SchX 1703 
gesittigter NatriumcUorid-LQsung gewaschen, fiber (vsX 1507 (raX 1460 (s, Sen), 1383 (m, SchX 1254 (wX 1 190 
Natnumsulfat getrocknet und vom ldsungsmittel be- (w,br,SchX 1011 (w ( br, SchX 866 (w,brX 729 (sjem- 1 . 
« . . Ms (20/70 ev): m/e (%) = 423 (0.1 [M+TX 323 (4), 168 

Die Reinigung des aus zwei Verbindungen bestehen- (89X 140 (100X 85 (31X 57 (67X 
den Rohproduktes erfoigt mittels praparativcr Schicht- 55 Hochauflosung: C23H37O4NS 
chromatographie (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton, ber.; 4232443 fur [M + ] 
9010)- get: 4232410 

Ausbeute:7mg(15%). Verbindung7b 

Substanzcode go 

Dtm- li jA. # « ^ «^ 5 028 (O-OO^ronioO 7-O-Acetyl- epothilon werden in 

Rf (Dichlormethan/Aceton 90 : 10): 0.6Z I ml Methanol gelost, mit 200 u einer arnmoniakalischen 

IR (Film): v « 2951 (m, hr, SchX 1723 (vsX 1644 (w, br f Methanoll6sung (2 mmol NH^/ml MethanoD versetzt 

SchX 1«8 (w), 1377 (wX 1271 (m, br f SchX "79 (sX 987 und zwei Tage bei 50»C geruhrt Zur Aufarbeitung wird 

Y?*?fi ** 7 nF'%^l m Z«,* ... 65 *** xj ^ m ssmittel im Vakuum entfernt Die Reinigung 

Y^^t^ 0 ^^^^^^ 4 ^^ des Ro^oduktes erfoigt mit Hilfe der praparativen 

^ l 2 i^°e? v): i*) T 5 x 03 (6 ! Ql! 1 * 408 ^ 390 Scluchtchromatographie (Uufmhtel: ToiuoIAJethanol, 

(32X334(25X316(34X220(21X206(27X194(20X181(33X 90:10X 
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Ausbeute: 3 mg (59%). 

Rf (Dichlormethan/Methanol 90 : 10): 0.63, 
IR(Hlm):* = 3441 (m, b, Sen), 2946 (s, Sch), 1732 (vs), 
1600 (w), 1451 (m), 1375 (in), 1246 (s, b, Scfa), 1013 (m, b, 5 
Sch) cm" 1 ', 

Uv^MelhanolJrWOg G ) = 2Il(3J5),247(3^9)nm. 
MS (20/70 ev): m/e (%) - 567 (1 [M*Jt, 465 (41 422 {7\ 
388 (5), 194 (5), 182 (7* 168 (65), 154 (17), 140 (100), 97 
(10),7i(22),43(27). 10 
HccbaufiSsung: CmH«OsNS ' 
ben: 567.2866 fur[M + ] 
gef.;567.2849 

Patentarispruche 15 
1. Epothilonderivat der Formel 1 

24 20 




25 



30 



35 



wobei R — H, Ct- bis OAlkyl; R l , R 2 » H, C r bis 
QrAlkyl, Cr 'bis Ce-Acyi-Benzoyl, C r bis CVTrial- 
kylaJyl. Benzyl, Phenyl Q- bis C«-AIkoxy-, Ce-Ai- 
fcyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
eathaltenea Alkyi- bzw. Acylgruppen am geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt, and X and Y 
entweder gleich oder verschiedea sind und jeweils 
fur Halogen, OH, O— (Q- bis C«)-Acyt O— (d- bis 
Q}- Alkyl, O - Benzoyl s tehen. 50 
Z Epothilonderivat der Formel 2 



986 Al 

12 




wobei R = H,Q- bis Q-Alkyl; R*, R 2 , R 3 = H,Q- 
bis Cs-Alkyl, Cr bis Ce-Acyl-Benzoyt Cr bis 
CrTrialkylsilyl, Benzyl Phenyl, Q- bis Ce-Alkoxy-, 
Ce- Alkyl-, Hydroxy- and Halo gensu bstituiertes 
Benzyl bzw. Phenyl; und es sich bei den in den 
Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn 
geradkettige oder verzweigte Reste handeit 
3. Epothilonderivat der Formel 3 




wobei R « H, (V bis Ci-Alkyl; R 1 , R 2 - H,Cr bis 
Ce-Alkyl, Ci- bis Q-Acyl-Benzoyl Cr bis CrTrial- 
kylsilyl Benzyl, Phenyl, C r bis Ce-ABcoxy-, Ce-Al- 
kyK Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw- Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Alkyl* bzw. Acylgruppen urn geradket- 
tige oder verzweigte Reste haadelt, and X allge- 
mrin fur -0(0)-, -0$)-, -S(0)-, -CR l R 2 - 
und -SiRa— stent, wobei R, R l and R 2 die Bedeu- 
tung hat wie oben angegeben. 
4. Epothilonderivat der Formel 4 
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10 



15 



wobei R «= H, Cr bb CVAIkyi; R l , R 2 - H, C r bis 
(VAlkyl Ci- bis Ce-Acyl-Benzoyl, d- bis (VTrial- 
kyisilyl Benzyl, Phenyl Cr bis Qs-Alkoxy-, Ce-Al- 
kyl- F Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 20 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Rest en 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn geradket- 
tige oder verzweigte Reste handeh; X Sauerstoff* 
NOR 3 , N— NR 4 R S , und N-NHCONR 4 R 5 bedeu- 
tet, wobei die Reste R* bis R 5 die obenangegebene 25 
Bedeutunghaben. 
5. Epothilonderivat der Forme! 5 




0 OR 1 



40 



50 



wobei R = H, Cr bis Q-AlkyI; R», R 2 H, Cr bis *s 
Ce-AIkji Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl Cx- bis Ci-Trial- 
kylsQyl Benzyl, Phenyl Q- bis Ce-Alkoxy-, Ce-Al- 
kyl-, Hydroxy- and Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; and es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Alkyl- bzw, Acylgruppen una geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt, und X Wasser- 
stoff, Cr bis Qg-AIkyl Cr bis Cw-Acyl Benzyl 
Benzoyl und Qnnamoyl bedeutet 
6. Epothilonderivat der Fonnel 6 

55 



60 




wobei R « H,C r bis Q-Alkyl und R l = H,C r bis 
O Alkyl Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl Cr bis OTrial- 
kylsilyl Benzyl Phenyl Cr bis Ce-Aikoxy-, Ce- Al- 
kyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl ist, und es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt 
7. Epothilonderivat der Fonnel 7 




wobei R-H,Cr bis CWUkyi und R 1 , R 2 = H, Cr 
bis Q-AlkyI, Ci- bis Cc-Acyl-Benzoyl Cr bis 
a-Trialkylsilyl Benzyl Phenyl Cr bis (VAIkoxy-, 
Cs-Alkyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes 
Benzyl bzw* Phenyl; und es sich bei den in den 
Resten emhahenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn 
geradkettige oder verzweigte Reste handelt 

8. Mittel fur den Pflanzenschutz in der Landwirt- 
schah und Forstwirtschaft und/oder hn Gartenbau, 
bestehend aus einem oder mehreren der Verbin- 
dungen gemaB einem der vorangehenden Anspru- 
che oder. einer oder mehreren dieser Verbindungen 
neben einem oder mehreren Qblichen Trager(n) 
und/oder Verdunnungsniittel (n). 

9. Therapeutisches Mittel, insbesondere zum Ein- 
satz als Cytostatikum. bestehend aus einer oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 7 der einer oder mehre- 
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rer der Verbindungen nach einem oder mehreren 
der Aospruche 1 bis 7 neben einem oder mehreren 
flblichen Trager(Q) und/oder Verdflnnungsmittel 

(4 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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